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objectifs 

PRESCRIRE et SURVEILLER un medicament 
appartenant aux principales classes de 
psychotropes. 


Antidepresseurs 

Caracteristiques pharmacodynamiques 
et pharmacocinetiques 

La classification des antidepresseurs repose sur leur modalite 
d’action principale sur certaines monoamines cerebrates impli- 
quees dans la physiopathologie de la depression (la serotonine, 
la noradrenaline et la dopamine). On distingue les inhibiteurs de 
la recapture de la serotonine (IRS), les inhibiteurs de la recapture 
de la serotonine et de la noradrenaline (IRSNa), les imiprami- 
niques, tricycliques ou non, les inhibiteurs de la monoamine oxy- 
dase (IMAO), selectifs ou non de la monoamine oxydase A, et 
les « antidepresseurs autres » (tableau 1). 

L'administration des antidepresseurs s’effectue par voie orale 
ou, pour certains, par vote parenterale (pas de benefice pharma- 
cocinetique mais interet en cas d’impossibilite de prise orate). La 
biodisponibilite est variable et il existe un passage de la barriere 
placentaire et dans le lait maternel. Le metabolisme se fait au 
niveau hepatique par les enzymes du cytochrome P450, avec 
un effet de premier passage variable selon la classe. L’elimination 
s’effectue par voie biliaire et urinaire. Certains antidepresseurs 
inhibiteurs de la recapture de la serotonine (fluoxetine, paroxe- 
tine, fluvoxamine) sont des inhibiteurs des enzymes hepatiques 
et interagissent avec les eventuels traitements associes. 


Quand prescrire un antidepresseur ? 

1. Indications 

Les deux indications principales sont le traitement : 

- des troubles de I’humeur : episodes depresses caracterises, 
d’intensite moderee a severe, dans le cadre d’un trouble de- 
pressif isole, recurrent, persistant (en monotherapie) ou dans 
le cadre d’un trouble bipolaire (toujours en association a un 
thymoregulateur) ; et traitement preventif des rechutes de- 
pressives et des recurrences depressives dans le cadre d’un 
trouble depressif recurrent ; 

- des troubles anxieux (trouble panique avec ou sans agorapho- 
bie, trouble anxieux generalise, phobie sociale, etat de stress 
post-traumatique et troubles obsessionnels compulsifs). 

Les autres indications sont le traitement de certains troubles 
du sommeil (insomnies, enuresie, narcolepsie) et le traitement 
de la douleur neuropathique, post-zosterienne, migraineuse ou 
certaines douleurs chroniques (fibromyalgie) [notamment les imi- 
praminiques et les inhibiteurs de la recapture de la serotonine et 
de la noradrenaline]. 

2. Contre-indications 

Les inhibiteurs de la recapture de la serotonine, inhibiteurs de 
la recapture de la serotonine et de la noradrenaline et antide- 
presseurs ayant un autre mecanisme d'action ont peu de 
contre-indications absolues en dehors de I’association a des 
inhibiteurs de la monoamine oxydase non selectifs. Les imipra- 
miniques sont contre-indiques en cas de glaucome par ferme- 
ture de Tangle, hypertrophie prostatique, troubles cardiaques 
graves, association aux inhibiteurs de la monoamine oxydase. 
Les inhibiteurs de la monoamine oxydase non selectifs sont 
contre-indiques en cas d'hypertension arterielle, de pheochro- 
mocytome, d’accident vasculaire cerebral et avec de nom- 
breuses molecules, ainsi qu’en cas d’alimentation riche en tyra- 
mine et tryptophane (fromages fermentes, viandes faisandees.. .). 
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| Principaux antidepresseurs de chaque classe, mode d’action principal et effets secondaires 

§ 


Classe 

Molecule 

Mecanisme d’action 

Effet 

serotoninergique 

antihistaminergique 

anticholinergique 

adrenergique 


Citalopram 







Escitalopram 






IRS (inhibiteurs de la 

Fluvoxamine 

Inhibe la recapture 





recapture de la serotonine) 

Paroxetine 

de la serotonine 






Sertraline 







Fluoxetine 






IRSNa (inhibiteurs de la 
recapture de la serotonine 

Minalcipran 






Venlafaxine 

Inhibe la recapture de la serotonine 

et de la noradrenaline 

+ 

- 

±* 

+ 

HTA 

et de la noradrenaline) 

Duloxetine 







Amitryptiline 







Doxepine 

Inhibent la recapture de la serotonine 

+ 

+ 



Imipraminiques 

Clomipramine 

et/ou de la noradrenaline 

++ 

+ 

Imipramine 







Maprotiline 

Inhibent specifiquement la recapture 

de la noradrenaline 

+ 




IMAO (inhibiteurs 

Iproniazide 
(IMAO non select!)) 

Inhibe selectivement ou non la monoamine 



+ 

+ 

de la monoamine 

oxydase) 

Moclobemide 

(IMAO selectif) 

oxydase A, enzyme responsable de la degradation 

de la serotonine et de la noradrenaline 

+ 


+ 

crise 

HTA 


Tianeptine 

Module le systeme serotoninergique 






Mianserine 

Antagonise les recepteurs 

+ 



+ 

Autres 

Mirtazapine 

alpha 2 responsables 
d'une augmentation de la transmission 
serotoninergique et noradrenergique 

++ 

— 



Agomelatine 

Effet agoniste melatoninergique 
et antagoniste serotoninergique SHT2C 






* Effet « pseudo-cholinergique » par stimulation du systeme nerveux sympathique. HTA : hypertension arterielle. 
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L’insuffisance renale et hepatique constitue une contre-indica- 
tion relative pour toutes les classes (contre-indication absolue 
de I'insuffisance hepatique pour I’agomelatine). 

Comment prescrire un antidepresseur ? 

1. Bilan pre-therapeutique 

Pour les inhibiteurs de la recapture de la serotonine et inhibi- 
teurs de la recapture de la serotonine et de la noradrenaline, 
aucun bilan paraclinique n’est necessaire du fait d’une bonne 
tolerance. Pour les imipraminiques et inhibiteurs de la monoa- 
mine oxydase, on realise : un ECG, un bilan ophtalmologique, 
un bilan hepatique, ± un bilan cardiologique. Pour I’agomelatine, 
le bilan hepatique est obligatoire en pre-therapeutique. 

2. Choix de la molecule 

Les inhibiteurs de la recapture de la serotonine sont indiques 
en premiere intention dans le traitement de la depression et des 
troubles anxieux du fait de leur bon profil de tolerance. Le choix 
peut egalement dependre de I'efficacite d’un traitement ante- 
rieur lors d’une recurrence et de la preference du patient qui doit 
etre recherchee. 

3. Initiation du traitement antidepresseur 

L'initiation de I’antidepresseur s’effectue en monotherapie, par 
voie orale, avec augmentation des doses jusqu’a une posologie 
efficace. Dans le traitement des troubles anxieux, la posologie 
necessaire est souvent plus importante que pour la depression. 
Chez le sujet age, la posologie initiate doit etre plus faible et 
I'augmentation plus progressive. La co-prescription d’un traite- 
ment anxiolytique ou hypnotique peut etre necessaire en debut 
de traitement, mais ne doit pas etre systematique. 

4. Duree de traitement 

La duree du traitement antidepresseur est d’au moins 6 mois 
(a la meme posologie) apres I’obtention de la remission com- 
plete de I’episode depressif. Pour les patients souffrant d'un 
trouble depressif recurrent ou d’un trouble anxieux, la duree est 
plus longue, parfois au long cours. L’ arret du traitement doit s’ef- 
fectuer progressivement par palters successifs sur plusieurs se- 
maines, voire plusieurs mois, afin d’evaluer le maintien de la sta- 
bility Clinique et d’eviter un syndrome d’interruption du traitement 
(dont les principales manifestations sont une anxiete, une irrita- 
bility, des troubles du sommeil, des vertiges ou troubles de 
I’equilibre). 

Comment surveiller un traitement antidepresseur ? 

1. Surveillance de I’efficacite 

Dans les troubles depresses, un traitement antidepresseur bien 
conduit est efficace dans 60 a 70 % des cas. Le delai d’action 
est compris entre 2 et 4 semaines et il faut 6 a 8 semaines pour 
I'obtention d’une reponse therapeutique maximale. 

Dans les troubles anxieux, en particulier dans les troubles ob- 
sessionnels compulsifs, le delai d'action peut etre plus long, 
entre 4 et 8 semaines et il faut 1 0 a 1 2 semaines pour I’obtention 
d’une reponse therapeutique maximale. II faut done respecter 


Prescription et surveillance des psychotropes 

POINTS FORTS A RETENIR 

G Importance de la demarche diagnostique pour poser 
la bonne indication du traitement. 

Q Bilan pre-therapeutique (ECG, p-hCG+++) pour eliminer 
une contre-indication. 

G Instauration du traitement en monotherapie, 
en favorisant la voie orale, a dose progressivement croissante 
jusqu’a posologie minimale efficace. 

G Surveillance de I’efficacite, la tolerance, I’observance. 



ces delate avant de conclure a I'inefficacite des traitements. En 
cas d’absence de reponse, le recours a un antidepresseur d’une 
autre classe medicamenteuse est preconise. 

2. Surveillance de la tolerance 

Sur le plan psychiatrique, il faut surveiller de maniere etroite le 
risque de virage maniaque et de levee d’inhibition (risque suici- 
daire). Les autres effets secondaires sont variables et lies au pro- 
fil d’action pharmacologique de chaque classe (tableau 1). On 
retrouve frequemment des effets antihistaminergiques (sedation, 
prise de poids), anticholinergiques ou atropiniques (secheresse 
buccale, mydriase, troubles de I’accommodation, constipation, 
dysurie, retention urinaire), noradrenergiques ou adrenergiques 
(hypotension orthostatique ou hypertension arterielle selon les 
classes, vertiges, troubles du rythme et de la conduction), seroto- 
ninergiques responsables de troubles digestifs (nausees, vomis- 
sements, douleurs abdominales), d’effets neurologiques (agitation, 
anxiete, insomnie, mouvements anormaux, syndrome parkinsonien, 
akathisie, vertiges, convulsions, cephalees), sexuels (baisse de 
la libido, troubles de I’erection) et d’hyponatremie (liee a une se- 
cretion inappropriee de I’hormone antidiuretique), ou au maxi- 
mum d’un syndrome serotoninergique (tableau 2). Toutes les 
classes d’antidepresseurs peuvent entraTner une elevation des 
transaminases. 


g Diagnostic et prise en charge d’un syndrome 
| serotoninergique 


** Survient notamment lors d’association de medicaments serotoninergiques. 

Se manifeste par des symptomes digestifs (diarrhee), vegetatifs 
(sueurs, hyperthermie, hypo/hypertension, frissons, sueurs), moteurs 
(myoclonies, tremblements, hypereflexie, rigidite) et neuropsychiques 
(confusion, agitation, hypomanie, coma). 

** Met en jeu le pronostic vital et necessite une hospitalisation en urgence. 
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g Principales contre-indications et bilan 
| pre-therapeutique des thymoregulateurs 


Thymoregulateur 


Lithium 


Valproate/ 

carbamazepine 


Contre-indications 


I Insuffisance renale 
I Regime sans sel 
■ Troubles cardiaques 
I Epilepsie 
I Dysthyro'idies 


I Insuffisance hepatique 
I Aplasie medullaire 
■ Troubles 
de la conduction 


Bilan pre- 
therapeutique 


I lonogramme sanguin, 
creatininemie 
+ clairance, 
uremie, 
proteinurie 
des 24 heures, 
glycosurie 

I Electrocardiogramme 
I Electro- 
encephalogramme 
I TSH 

I |3-hCG 

I Bilan hepatique 
■ Hemogramme 
I Electrocardiogramme 


Lithium/valproate/ I Grossesse 
carbamazepine 


p-hCG : hormone chorionique gonadotrope beta ; TSH : thyroid stimulating hormone. 


Thymoregulateurs 

Le terme thymoregulateur concerne le lithium et certains anti- 
convulsivants : divalproate, valpromide, carbamazepine. Les anti- 
psychotiques de seconde generation ont une efficacite recon- 
nue et une autorisation de mise sur le marche dans le traitement 
du trouble bipolaire mais restent toujours regroupes sous le 
terme « antipsychotiques ». Les caracteristiques et modalites de 
prescription de cette classe seront traitees a part dans le cha- 
pitre III. 

Caracteristiques pharmacodynamiques 
et pharmacocinetiques 

Les effets pharmacodynamiques sont encore mal connus. Les 
thymoregulateurs semblent agir directement sur certains neuro- 
mediateurs (systemes serotoninergique, GABAergique), avoir un 
effet stabilisateur de membrane et modifier certaines activites 
enzymatiques. L’ administration se fait par voie orale. Le metabo- 
lisme est renal pour le lithium et hepatique pour les anticonvulsi- 
vants. L’elimination, pour les anticonvulsivants, s'effectue par 
voie biliaire et urinaire. La carbamazepine est un puissant induc- 
teur enzymatique qui donne lieu a de nombreuses interactions 
medicamenteuses. 


Quand prescrire un thymoregulateur ? 

1. Indications 

L’indication principale des thymoregulateurs est le traitement 
du trouble bipolaire : traitement curatif des episodes maniaques 
et depresses, et traitement preventif des rechutes. 

Les thymoregulateurs sont egalement presents (hors AMM) 
dans le traitement des troubles du comportement et comme 
traitement adjuvant des therapeutiques antidepressives dans les 
depressions resistantes. 

2. Contre-indications (tableau 3) 

Les principales contre-indications du lithium sont I’insuffisance 
renale, un regime sans sel, les troubles cardiaques (troubles du 
rythme et de la conduction, insuffisance cardiaque), I’epilepsie 
et les dysthyro'idies non stabilisees, I’association a d’autres me- 
dicaments nephrotoxiques (diuretiques, anti-inflammatoires non 
steroidiens). Le valproate et la carbamazepine sont contre-indi- 
ques en cas d’ insuffisance hepatique. 

La carbamazepine est egalement contre-indiquee en cas de 
troubles de la conduction et d’aplasie medullaire, et en associa- 
tion avec certains traitements (inducteur enzymatique). 

Les thymoregulateurs ont un effet teratogene durant le pre- 
mier trimestre de grossesse (risque de cardiopathie congenitale 
pour le lithium, de malformation du tube neural pour la carbama- 
zepine et le valproate). 

Comment prescrire un thymoregulateur ? 

1. Bilan pretherapeutique (tableau 3) 

Pour le lithium, il faut effectuer un bilan renal, thyroi'dien, car- 
diaque (electrocardiogramme) et neurologique. 

Pour le valproate et la carbamazepine, il faut effectuer un bilan 
hematologique et hepatique. 

2. Choix de la molecule 

Le lithium, le valproate et certains antipsychotiques de se- 
conde generation sont indiques en premiere ligne dans le traite- 
ment de I’episode maniaque et dans le traitement preventif des 
rechutes (la carbamazepine en deuxieme ligne). En France, 
seule la quetiapine possede I’indication dans le traitement de la 
depression bipolaire. 

3. Initiation du traitement thymoregulateur 

L’initiation du thymoregulateur s’effectue par augmentation 
progressive des doses en fonction de la reponse clinique et de 
la tolerance, avec un controle regulier des concentrations plas- 
matiques jusqu’a une posologie efficace. 

II faut penser a associer une contraception efficace chez la 
femme en age de procreer. 

4. Duree du traitement 

La duree du traitement est peu consensuelle. 

Le traitement medicamenteux est diminue progressivement 
jusqu’a la dose minimale efficace, des que le patient parvient en 
phase de stabilisation. Le maintien d’un traitement preventif est 
le plus souvent a vie. 
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Comment surveiller un traitement 
thymoregulateur ? 

1. Surveillance de I’efficacite 

Le delai d’action est souvent retarde (2-3 semaines). 

En phase aigue, il faut surveiller I’obtention de la remission 
de I’episode (regression des symptomes depressifs et/ou ma- 
niaques). En traitement d'entretien, le traitement est efficace s’il 
permet de diminuer la frequence et I’intensite des episodes thy- 
miques. 

2. Surveillance de la tolerance 

Le lithium a des effets indesirables neurologiques (tremble- 
ments, syndrome extrapyramidal), digestifs (nausee, diar- 
rhee), endocriniens (hypothyroidie, goitre), renaux (syndrome 
polyuro-polydipsique, insuffisance renale), cardiovasculaires 
(troubles du rythme et de la conduction), hematologiques (hy- 
perleucocytose) et dermatologiques (acne, psoriasis, prurit). II 
faut savoir suspecter un surdosage en lithium devant la majo- 
ration de signes neurologiques, digestifs et une oligo-anurie 
(tableau 4). 

Les effets secondaires principaux des anticonvulsivants sont 
neuropsychiques (sedation, somnolence), hepatiques (hepatite 
medicamenteuse), hematologiques (cytopenie). La carbamaze- 
pine expose a un risque d’eruption cutanee et de syndrome de 
Lyell ; le valproate peut donner une alopecie. 

3. Surveillance biologique 

Pour le lithium, on controle la lithiemie tous les 3 mois, le bilan 
renal tous les 6 mois, la TSH tous les ans. 

Pour le divalproate/valpromide et la carbamazepine, il est pre- 
conise un dosage plasmatique tous les 3 mois et une surveil- 
lance hematologique et hepatique tous les 6 mois. 


1 Diagnostic et prise en charge d’un surdosage 
| en lithium 


** Peut etre favorise par les associations medicamenteuses 
(anti-inflammatoires non steroidiens, diuretiques, cyclines, 5-nitro-imidazoles), 
une insuffisance renale, la deshydratation, un regime desode, une infection. 

** Tableau Clinique associant : 

- des signes neurologiques (dysarthrie, ataxie, nystagmus, faiblesse musculaire, 
hypotonie, confusion, somnolence, au maximum coma hyper-reflexique) ; 

- des signes digestifs (vomissements, diarrhees) ; 

- une oligo-anurie. 

** Urgence diagnostique et therapeutique avec un risque de deces par 
collapsus cardiovasculaire. 

** Realisation d'une lithemie en urgence. 

** Hospitalisation, parfois en unite de soins intensifs, avec arret du traitement, 
hydratation saline, voire epuration extrarenale. 


Antipsychotiques 

Caracteristiques pharmacodynamiques 
et pharmacocinetiques 

On distingue classiquement les neuroleptiques et les antipsy- 
chotiques de seconde generation. On les regroupe en diffe- 
rentes classes chimiques qui ont des proprietes communes 
(tableau 5). Ms sont tous antagonistes dopaminergiques en blo- 
quant les recepteurs dopaminergiques D2 post-synaptiques de 
maniere plus ou moins selective. Ces molecules agissent egale- 
ment sur d'autres types de recepteurs qui determinent a la fois 
leur profil d’efficacite et leur profil de tolerance (tableau 6). L’ad- 
ministration des neuroleptiques ou des antipsychotiques de se- 
conde generation s’effectue par voie orale ou intramusculaire 
(en urgence ou si forme d’action prolongee). La resorption est 
realisee principalement au niveau de I’intestin grele. Le pic plas- 
matique est atteint rapidement (de 30 minutes a 6 heures) et les 
demi-vies d’elimination varient de quelques heures a quelques 
jours (sauf pour les formes d’action prolongee ou elles sont de 
plusieurs semaines). Le metabolisme est hepatique avec un effet 
de premier passage important. L’elimination s’effectue par voie 
biliaire et urinaire. 

Quand prescrire un antipsychotique ? 

1. Indications 

Les indications principales sont le traitement des etats psy- 
chotiques aigus, le traitement des psychoses chroniques (schi- 
zophrenies, delires chroniques non schizophreniques), le traite- 
ment du trouble bipolaire (uniquement pour les antipsychotiques 
de seconde generation) : traitement des episodes maniaques et 
traitement preventif des rechutes (une exception pour la quetia- 
pine, antipsychotique de seconde generation ayant I’ indication 
dans le traitement des episodes depressifs bipolaires en mono- 
therapie). Les autres indications sont le traitement symptoma- 
tique de courte duree de I’anxiete, des troubles graves du com- 
portement, de I’agitation (neuroleptiques sedatifs), les nausees 
et vomissements, le syndrome de Gilles de laTourette, les tics et 
chorees, les douleurs chroniques. 

2. Contre-indications 

II n’existe pas de contre-indications absolues, mais des 
contre-indications relatives necessitant des precautions d'em- 
ploi : glaucome par fermeture de I’angle, hypertrophie prosta- 
tique, troubles cardiaques graves, epilepsie, maladie de Parkin- 
son, diabete, insuffisance hepatique, respiratoire, antecedents 
de syndrome malin des neuroleptiques, grossesse, allaitement. 

Comment prescrire un antipsychotique ? 

1. Bilan pre-therapeutique (tableau 7) 

II est important de rechercher les facteurs de risque cardiovas- 
culaire. Le bilan pre-therapeutique comprend systematiquement 
la mesure du poids avec calcul de I’indice de masse corporelle, 
du perimetre abdominal, de la pression arterielle, un bilan biolo- 
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gique standard avec glycemie et exploration des anomalies 
lipidiques, electrocardiogramme (ECG), hormones chorioniques 
gonadotropes beta (p-hCG) chez la femme en age de procreer. 
Un electro-encephalogramme (EEG) peut etre realise au cas par 
cas, notamment en cas d’antecedents de comitialite. 

2. Choix de la molecule 

Les antipsychotiques de seconde generation sont indiques en 
1 re intention dans le traitement des psychoses aigues et dans le 
traitement preventif des psychoses chroniques. Les neurolep- 
tiques, du fait d'une tolerance neurologique moindre, ne sont 
recommandes qu'en 2 e intention (a I’exception de certaines mo- 
lecules dans les etats d’agitation). La clozapine n’est indiquee 
que dans la schizophrenic resistante (absence d’amelioration 
clinique satisfaisante malgre I’utilisation d’au moins 2 antipsy- 
chotiques differents, dont un antipsychotique de seconde gene- 
ration, prescrit a dose adequate pendant une duree suffisante) 
ou en cas d’intolerance aux traitements antipsychotiques. 

3. Initiation du traitement antipsychotique 

L'initiation de I'antipsychotique s'effectue par augmentation 
progressive des doses en fonction de la reponse clinique et de 
la tolerance jusqu’a une posologie efficace. 

Les formes d’action prolongee (neuroleptiques d’action prolon- 
gee ou antipsychotiques d’action prolongee) sont reservees au 
traitement preventif des psychoses chroniques. Leur instauration 
s’effectue en relais de la forme orale du meme neuroleptique ou 
antipsychotique de seconde generation des lors que son effica- 
cite et sa tolerance ont ete jugees comme satisfaisantes. La fre- 
quence des injections depend de la molecule instauree (toutes 
les 2 semaines a tous les mois). Elies peuvent etre proposees a 
tous les patients necessitant un traitement par neuroleptique ou 
antipsychotique de seconde generation au long cours et notam- 
ment chez les patients peu ou pas observants au traitement oral. 


TABLEAU 6 

Caracteristiques pharmacodynamiques 
des antipsychotiques 


Action sur les differents 
recepteurs 

Proprietes 

Antagonisme dopaminergique 

Effet antipsychotique, effets 
extrapyramidaux, effets endocriniens 
(hyperprolactinemie) 

Antagonisme serotoninergique 

Effet antipsychotique 

Antagonisme histaminergique 

Effet sedatif, prise de poids 

Antagonisme cholinergique 

Effets atropiniques 

Antagonisme muscarinique 

Troubles moteurs et mnesiques 

Antagonisme alpha-adrenergique 

Hypotension orthostatique 


4. Duree du traitement 

Dans les troubles psychotiques, apres la resolution sympto- 
matique d'un episode unique, le traitement est maintenu pen- 
dant au moins 2 ans. L’arret est alors progressif en maintenant 
un suivi regulier de I'etat clinique. En cas d’episodes ulterieurs, 
le traitement est maintenu au moins 5 ans et, le plus souvent, 
au-dela. Les recommandations internationales ne fixent pas de 
duree de traitement a priori , mais preconisent une poursuite en 
fonction de I’etat clinique. 

Comment surveiller un traitement antipsychotique ? 

Le dosage plasmatique des antipsychotiques n’est pas realise 
en routine sauf pour la clozapine. 


TABLEAU 5 

Neuroleptiques et antipsychotiques de 2 e generation par classification chimique (liste non exhaustive) 


Classe chimique 

Neuroleptiques 

Antipsychotiques de seconde generation 

Phenothiazines 

Chlorpromazine, cyamemazine s , levomepromazine s , 
pipotiazine, pipotiazine palmitate NAP 


Butyrophenones 

Haloperidol, haloperidol decanoate NAP 


Benzamides 

Tiapride s 

Amisulpride 

Diazepines et oxazepines 

Loxapine s 

Clozapine, olanzapine, olanzapine pamoate flrap 

Thioxanthenes 

Flupentixol, flupentixol decanoate Nflp , zuclopenthixol, 
zuclopenthixol decanoate NAP 


Autres 


Risperidone, risperidone a action prolongee APAP , 
palmitate de paliperidone APAP , aripiprazole, quetiapine 


APAP : antipsychotique de seconde generation d'action prolongee ; NAP : neuroleptique d’action prolongee ; S : neuroleptique sedatif (utilise dans le traitement de I'agitation ou de I'anxiete). 
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1. Surveillance de I’efficacite 

Elle comprend la surveillance de la regression des symptomes 
lors du traitement d’attaque et la surveillance de I’absence de 
rechute lors du traitement d’entretien. Dans la schizophrenic, le 
traitement antipsychotique est souvent plus efficace sur les 
symptomes positifs que sur les symptomes negatifs. 

2. Surveillance de la tolerance (tableau 7) 

Tous les antipsychotiques peuvent entraTner un allongement 
du QT avec risque de torsades de pointe et de mort subite. Des 
effets secondaires psychiques (etat d'indifference psychomo- 
trice, depression, sedation), endocriniens (hyperprolactinemie) 
et anticholinergiques sont courants, ainsi qu'un abaissement du 
seuil epileptogene. II existe egalement un risque d'hypotension 
orthostatique, de photosensibilisation et de perturbation du bi- 
Ian biologique (leucopenie, cytolyse, cholestase). Les profils de 
tolerance sont differents selon les molecules. La classe des neu- 
roleptiques presente un profil de tolerance assez homogene, 
marque principalement par des effets indesirables neurologiques 
(syndrome extrapyramidal, dyskinesies aigues ou tardives). A 
I'inverse, la classe des antipsychotiques de seconde generation 
presente un profil de tolerance plus heterogene avec des effets 
indesirables principalement metaboliques (prise de poids, dysli- 
pidemie, diabete) mais une meilleure tolerance neurologique. Le 
risque d’accident vasculaire cerebral peut etre augmente chez le 
sujet age, en cas de traitement au long cours, par certains anti- 
psychotiques de seconde generation. La clozapine presente un 
risque d’agranulocytose qui implique une surveillance rappro- 
chee de I’hemogramme (hebdomadaire pendant 18 semaines 
puis mensuelle durant toute la duree du traitement). La compli- 
cation la plus grave est le syndrome malin des neuroleptiques 
qu’il faut savoir evoquer devant tout syndrome febrile sous anti- 
psychotique (tableau 8). 


Diagnostic et prise en charge d’un syndrome 
malin des neuroleptiques 


Peut survenir avec tous les antipsychotiques, quelle que soit la duree 
de prescription ou la posologie. 

Rare (incidence : 0,5 %) mais grave, avec mise en jeu du pronostic vital. 

Tableau Clinique associant : 

- hyperthermie severe (> 40 °C) ; 

- avec paleur, sueurs profuses, rigidite extrapyramidale, hypotension, tachycardie, 
alteration de la vigilance jusqu'au coma ; 

- avec perturbations du bilan biologique : hyperleucocytose (>1 5 000/mm 3 ), elevation 
des CPK, LDH, ASAT, ALAT et troubles hydro-electrolytiques (hyperkaliemie). 

Prise en charge en urgence en service de reanimation avec arret immediat de 
I'antipsychotique. 

ASAT : aspartate aminotransferase ; ALAT : alanine aminotransferase ; CPK : creatine 
phosphokinase ; LDH : lactate deshydrogenase. 

Anxiolytiques 

Caracteristiques pharmacodynamiques 
et pharmacocinetiques 

On separe generalement les anxiolytiques benzodiazepiniques 
(dont on traite principalement dans ce chapitre) et les non benzo- 
diazepiniques. Les benzodiazepines (bromazepam, oxazepam, 
alprazolam...) ou apparentees ont un effet agoniste GABAer- 
gique, et des proprietes anxiolytique, myorelaxante, anticonvul- 
sivante, sedative, ± amnesiante. Elies ont une bonne biodisponi- 
bilite et une resorption quasi totale dont la vitesse varie selon la 
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Poids, indice de masse 
corporelle, pression arterielle 

Perimetre abdominal 

Bilan biologique standard 
(glycemie, bilan lipidique) 

Electrocardiogramme 

Electro-encephalogramme 

B-hCG 

* Antecedents de comitialite ou clozapine. ** Chez la femme en age de procreer. B-hCG : hormone chorionique gonadotrope beta. 
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► Item 72 


PRESCRIPTION ET SURVEILLANCE DES PSYCHOTROPES 


forme galenique ou la voie d’administration. Le metabolisme est 
hepatique et Pelimination urinaire. Leur demi-vie est variable 
(courte, intermediaire, longue). Les demi-vies courtes sont asso- 
ciees a un risque de dependance plus eleve. Les autres anxioly- 
tiques comprennent les antihistaminiques (hydroxyzine) qui ont 
un effet sedatif et anxiolytique, les azapirones (buspirone) qui 
sont des agonistes partiels serotoninergiques dont I’ effet anxio- 
lytique est beaucoup plus lent a apparaTtre (10-15 jours). 
D’autres molecules sont utilisees a visee anxiolytique telles que 
certains neuroleptiques sedatifs (cyamemazine, loxapine), les 
betabloquants (propanolol), la pregabaline, I’etifoxine. 

Quand prescrire un anxiolytique ? 

1. Indications 

Les principales indications sont le traitement symptomatique 
des manifestations anxieuses severes et/ou invalidantes, en 
association aux antidepresseurs (notamment en traitement 
d'attaque) dans le traitement des troubles anxieux ou d’un epi- 
sode depressif caracterise, ou en association a un thymoregu- 
lateur ou un antipsychotique au cours d’un episode psycho- 
tique aigu ou maniaque ; le traitement des insomnies associees 
a de I’anxiete et le traitement preventif du delirium tremens et 
des autres manifestations du sevrage alcoolique (uniquement 
pour les benzodiazepines). Les autres indications sont le traite- 
ment de la douleur chronique, de I’epilepsie, des spasmes 
musculaires, la premedication avant anesthesie (hydroxysine). 
La pregabaline est indiquee dans le traitement du trouble anxieux 
generalise, les betabloquants dans le traitement des manifes- 
tations physiques de I’anxiete (notamment I’anxiete de perfor- 
mance). 

2. Contre-indications des benzodiazepines 

Les contre-indications absolues sont la myasthenie, I’insuffi- 
sance respiratoire severe, le syndrome des apnees obstructives 
du sommeil, I'encephalopathie hepatique et I'insuffisance hepa- 
tique severe. 

Comment prescrire un anxiolytique ? 

Aucun bilan paraclinique n’est necessaire. L’instauration de 
I’anxiolytique s'effectue, apres avoir elimine une contre-indica- 
tion, en monotherapie, par augmentation progressive des doses 
en fonction de la reponse clinique et de la tolerance, jusqu'a une 
posologie efficace. 

Si vous choisissez un traitement par benzodiazepine, il est ne- 
cessaire d’informer le patient des effets attendus du traitement, 
mais egalement des risques d’accoutumance, de syndrome de 
sevrage en cas d’arret brutal, de surconsommation, d 'effets in- 
desirables (deconseiller la prise d’alcool concomitante) et de la 
necessity de limiter I’utilisation a une courte duree de 4 a 1 2 se- 
maines maximum. L’arret du traitement par benzodiazepines 
doit s’effectuer des que possible, progressivement par paliers 
successifs afin d’eviter les risques de syndrome de sevrage (2- 
12 jours apres I' arret) et I’ effet rebond de Tanxiete. 
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Comment surveiller un traitement anxiolytique ? 

Les benzodiazepines ont I’avantage d’etre rapidement efficaces 
mais sont associees a un risque d’accoutumance, de syndrome 
de sevrage (en cas d’arret brutal), d’ intoxication aigue (volontaire 
ou par mesusage) et de troubles mnesiques. Les autres anxioly- 
tiques sont generalement bien toleres. Tous les anxiolytiques 
exposent a un risque de baisse de la vigilance, a une somno- 
lence, a un risque de chute chez le sujet age, et a des effets 
paradoxaux (recrudescence anxieuse, irritabilite). 

Hypnotiques 

Caracteristiques pharmacodynamiques et 
pharmacocinetiques 

Les principales classes d’ hypnotiques sont les benzodiaze- 
pines (lormetazepam), les apparentes aux benzodiazepines (zol- 
pidem, zopiclone), les antihistaminiques (doxylamine), et les 
neuroleptiques (alimemazine), ayant toutes en commun des pro- 
prietes sedatives qui leur conferent un effet hypnotique. 

Quand prescrire un hypnotique ? 

1. Indications 

Les indications sont limitees aux insomnies occasionnelles. 

2. Contre-indications 

Les contre-indications des benzodiazepines et des neurolep- 
tiques ont ete decrites dans les chapitres precedents. Les anti- 
histaminiques ont des contre-indications relatives en cas de 
risque de glaucome par fermeture de Tangle, de retention uri- 
naire liee a un trouble uretro-prostatique ou en cas d'allonge- 
ment du QT. 

Comment prescrire un hypnotique ? 

L’instauration s’effectue, apres avoir elimine une contre-indi- 
cation (le bilan pretherapeutique depend de chaque classe), en 
monotherapie, en une seule prise au coucher, a posologie mi- 
nimale efficace. En cas d'insomnie d’endormissement, on 
choisit une molecule a demi-vie courte ; pour les insomnies de 
seconde partie de nuit, une molecule a demi-vie plus longue. 
Le patient doit etre informe du risque de potentialisation par la 
consommation d’alcool et du risque de somnolence (conduite 
automobile). La duree de prescription ne doit pas depasser 
4 semaines. 

Comment surveiller un traitement hypnotique ? 

Les hypnotiques doivent permettre une amelioration du som- 
meil. Ms exposent tous a un risque de baisse de la vigilance, a 
une somnolence diurne, a un risque de chute et de syndrome 
confusionnel chez le sujet age, et a des effets paradoxaux. Les 
hypnotiques benzodiazepiniques ou apparentes exposent a un 
risque d’accoutumance et de rebond d'anxiete ou de trouble du 
sommeil au moment de I' arret. 
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Psychostimulants 

Dans cette classe medicamenteuse, les deux molecules a 
connaTtre sont le methylphenidate et le modafinil. 

Caracteristiques pharmacodynamiques et 
pharmacocinetiques 

Le methylphenidate est un derive amphetaminique qui bloque 
la recapture de la noradrenaline et de la dopamine au niveau des 
neurones presynaptiques. II a une resorption digestive rapide et 
complete, mais une faible biodisponibilite du fait d’un effet de 
premier passage hepatique important. 

Le modafinil est un psychostimulant non amphetaminique qui 
a un effet alpha-1 adrenergique au niveau cerebral. 

Ces deux molecules sont metabolisees au niveau hepatique et 
principalement eliminees dans les urines. 

Quand prescrire un psychostimulant ? 

1. Indications 

Le methylphenidate est indique dans le traitement du trouble 
deficitaire de I’attention avec hyperactivite (chez I’enfant de 
6 ans et plus) ; le modafinil dans le traitement de la somnolence 
diurne excessive associee a une narcolepsie (chez Padulte). 

2. Contre-indications 

Les contre-indications sont nombreuses pour le methylpheni- 
date : trouble psychiatrique (angoisse, depression, psychose, 
syndrome de Gilles de la Tourette), trouble cardiaque, hyperthy- 
roidie, glaucome, association avec un inhibiteur de la monoa- 
mine oxydase ou un vasopresseur, age inferieur a 6 ans. 


Comment prescrire un psychostimulant ? 

Le bilan pre-therapeutique comprend un dosage des p-hCG chez 
la femme, un electrocardiogramme avec ± bilan cardiovasculaire. 

Les psychostimulants sont des medicaments a prescription ini- 
tiate hospitaliere, reservee aux medecins hospitaliers psychiatres, 
neurologues ainsi que pediatres (pour le methylphenidate) et me- 
decins exergant dans un centre du sommeil (pour le modafinil). 
Le renouvellement est ensuite possible par tout medecin. Le me- 
thylphenidate est prescrit sur ordonnance securisee (limitee a 
28 jours) et le modafinil sur ordonnance de medicament d’excep- 
tion. Elle s’effectue par augmentation progressive des doses en 
fonction de la reponse clinique et de la tolerance jusqu’a une 
posologie efficace. La prise le soir n'est pas recommandee en 
raison des risques d’insomnie. La prescription doit etre reevaluee 
et renouvelee chaque annee par le specialiste hospitalier. 

Comment surveiller un traitement psychostimulant ? 

Les principaux effets secondaires sont neuropsychiques 
(cephalees, nervosite, insomnie), cardiovasculaires (tachycardie, 
hypertension arterielle), digestifs (nausees, anorexie), hemato- 
logiques et allergiques. Le methylphenidate peut ralentir la crois- 
sance staturo-ponderale chez I’enfant en cas de traitement pro- 
longe.* 
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Lilly, Lundbeck, Otsuka, Takeda, Sanofi, Servier et avoir ete pris en charge, a I’occasion de 
deplacements pour congres, par Janssen, Lundbeck, Otsuka, Takeda et Servier. 


Message de I'auteur 


II faut connaTtre par coeur 
le bilan pre-therapeutique 
pour chaque classe et etre 
particulierement vigilant 
a rechercher une grossesse 
chez la femme en age 
de procreer. 



II s'agit d'un item transversal 
qui ne peut probablement 
pasfaire I'objetd'un dossier 
a part entiere. 

En revanche, s'il y a un dossier 
de psychiatrie, il y aura 
necessairement une ou plusieurs 
questions concernant la 
prescription et/ou la surveillance 
des traitements psychotropes. 


II est indispensable de connaTtre 
les principales indications 
et contre-indications de chaque 
classe therapeutique, 
les principaux effets secondaires 
et les effets secondaires graves 
ainsi que leur prise en charge 
(syndrome serotoninergique, 
syndrome malin des neuroleptiques, 
surdosage en lithium). 
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